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Feld Nr. I Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden Ist: 

□ Internationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ intemationaie vorlSufige PrQfung (nach Regein 55.2 undAsder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandtelle* der internationalen Anmeldung bemht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprQnglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefOgt): 



Beschreibung, Seiten 

1 -23 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 

AnsprQche, Nr. 

1 -25 eingegangen am 1 2.01 .2005 mit Schreiben vom 1 2.01 .2005 

Zeichnungen, Bldtter 

1/12-12/12 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 

□ einem Sequenzprotokoil und>bder etwaigen dazugeh6rigen Tabeiien - siehe Zusatzfeid betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. ' 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabeiien (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne BerOcksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeid angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde Qber den Offenbamngsgehalt in der ursprQnglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Selte 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabeiien (genaue Angaben): 

* Wezm Punkt 4 zutrxfft, konnen einige Oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"eraetzt" versehen warden. 
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Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 



1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-25 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 8,10-12 

Nein: Anspruche 1-7,9,13-25 
Gewerbliche Anwendbarkeit (I A) Ja: Anspruche: 1-25 

Nein: AnsprQche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beibiatt 
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Zu Punkt V. 

1 Im vorliegenden Bescheid wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1 : US 6 400 453 81 (HANSEN W PETER) 4. Juni 2002 (2002-06-04) 
D2 : US 5 138 1 81 A (CHAMPSEIX HENRI ET AL) 1 1 . August 1 992 (1 992-08-1 1) 
D3 : US 2003/0401 05 A1 (GALLEGOS CARLOS M ET AL) 27. Februar 2003 (2003- 
02-27) 

D4 : WO 02/065121 A (KEHLENBECK MARKUS ; ROTHAUSZKY DAGMAR (DE); 

EVOTEC AG (DE); PUMP DENNI) 22. August 2002 (2002-08-22) 
D5 : US 5 542 305 A (HOLLINGER JOHN D) 6. August 1996 (1996-08-06) 



2 UNABHANGIGER ANSPRUCH 1 

2.1 Die vorliegende Anmeldung erfiillt nicht die Erfordernisse des Artil<els 33(1) POT, weil 
der Gegenstand des geanderten Anspruchs 1 nicht erfinderiscli im Sinne von Artil<el 
33(3) POT 1st. 

2:2 Das Dol<ument D3, das eine l\/lil<rp-Misch-Vorrichtung beschrelbt, die in den 
Ausfiitirungsformen der Abb. 7 und 8 ausdrucl<licli keine Totraume besitzt 
(Abschnitte [01 1 0] und [0111] von D3) und die sich ohne weiteres auch zum l\/lischen 
von Partikein mit einem Tragerstrom eignet, und das nunmehr als nachstliegender 
Stand der Technik betrachtet wird, nimmt bereits alle technisctien IVIerkmale des 
ursprunglichen Anspruchs 1 vomeg (s. Passagen des Rechercheberichts); die von 
dem Dokument D3 vonn^eggenommenen l\/lerkmale des geanderten Anspruchs 1 
bilden selnen Oberbegriff. Der geanderte Anspruch 1 enthalt zusatzlich die 
technischen l\/lerkma!e des ursprunglichen abhangigen Anspruchs 8, die nunmehr 
den kennzeichnenden Teil des Anspruchs 1 bilden, namlich: 
"dadurch gekennzeichnet, dass 

der Injektionskanal (...) einen Querschnitt aufweist, der sich zu dem Tragerkanal (...) 
hin verengt." 

2.3 Durch dieses Merkmal soil (1) die bruchfreie EInfQhrung eines Dispensler^erSts, wie 
zum Beisplel einer Injektlonsnadel, zu dem Trdgerstromkanal hin erielchtert werden. 
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und (2) die Sedimentation der Partikel im Injektionskanal durch die 
Geschwindigkeitszuhahme zunn Tragerkanal hin reduziert werden, 

2.4 Sowohl die unter 2.3 enA^ahnten technischen Aufgaben als auch ihre Losung, namlich 
sich zum Tragerkanal hin verengender Injektionskanal, gehoren zum allgenfieinen 
Fachwissen einer auf dem Gebiet der Durchflusszylometrie mit Hilfe mikrofluidischer 
Systeme tatigen Fachperson und konnen daher keine erfinderische Tatigkeit fur den 
Anspruch 1 begrunden. Daruber hinaus wurde die Fachperson, die danach trachten 
wiirde, die Aufgabe der zuverlassigen und bruchfreien Zufuhr einer Probe nnittels 
eines Dispensiergerats wie einer Injektionsnadel mit meistens konisch zulaufender 
Spitze, zu dem Injektionskanal zu Idsen, neben Dokumenten, die sich auf Injektoren 
mikrofluidischer Systeme beziehen, auch Injektoren auf venwandten technischen 
Gebieten wie der klassischen Durchflusszytometrie in Betracht Ziehen, da sich dort 
die unter 2.3 dargestellten technischen Aufgaben genauso stellen, da die Materialien, 
in denen die Kanale angebracht sind (z.B. Glas), nicht unbedingt verschieden von 
denen mikrofluidischer Systeme mit ahnlicher Funktion ("Zellsortierer") sind (z.B. 
Glas), und da Verfahren zur Herstellung miniaturisierter Durchflusszytometer, d.h. 
spezieller mikrofluidischer Systeme, bereits zum allgemeinen Fachwissen der 
Fachperson gehioren und daher die aus klassischen Durchflusszytometem bekannten 
Merkmale geelgneter Anpassung, d.h. bei entsprechender Reduktion der 
Dimensionen auch fur mikrofluidische Durchflusszytometer ubernommen werden 
konnen. Aus der klassischen Durchflusszytometrie sind jedoch zahlreiche 
Dokumente mit Injektoren, die sich zum Tragerkanal hin verengende Injektionskanale 
aufweisen, bekannt: Nur als Beispiel wird auf das Dokument D2 hingewiesen, das ein 
zur Identifikation/Analyse und zum Zahlen von Subpopulationen von Leukozyten 
ven/vendbares Durchflusszytometer mit eingesetzter Injektionsvorrichtung 16 
beschreibt, welche zur Zufuhr der Leukozyten-Losung mittels eines konisch 
zulaufenden Kanals 20 dient (Spalte 4, Zeile 21-25 und Sp. 4, Z. 36-38 sowie 
Abbildung 1 von D2); femer verfugt das gleiche Dokument auch uber einen weiteren, 
ausseren Injektor 10 fur die Tragerflussigkeit, der seinerseits zur Aufnahme des 
inneren Injektors, also des Dispensiergerats fur die Probenlosung dient, und der 
ebenfalls zum Tragerkanal hin konisch zulauft (Sp. 4, Z. 9-25). Daher konnen weder 
die unter 2.3 dargestellten technischen Aufgaben noch ihre Losung als erfinderisch 
gelten, so dass der Anspruch 1 nicht die Erfordemisse der Artikel 33(1) und (3) PCT 
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erfullt. 

3. Das Dokument D3 bezieht sich In den Ausfuhrungsformen der Abb. 7 und 8 
(Abschnitte [01 10] und [01 1 1] von D3) auf ein milorofluidisches System (Abschnitte 
[0006]-[0009] von D3), so dass die zusatzlichen technischen Merkmale des 
Anspruchs 20 zum gleichen Zweck aus D3 bekannt sind. Daher entspricht auch 
Anspmch 20 nicht den Erfordemissen von Art. 33(1) und (2) PCT, 

4. Ferner entsprechen auch die abhangigen Anspruche 2-4, 7 und 13, 14, 16-25 nicht 
den Erfordemissen der Art. 33(1) und (3) PCT, da alle ihre technischen Merkmale 
explizit Oder implizit bereits aus den Dokumenten D1, D3, D4 und D5 bekannt sind. 
Die Dokumente D1 , D4 und D3 beschreiben: 

D1 : ein klassisches Durchflusszytometer mit reduziertem Totvolumen zum 

Zentrieren und Orientieren von MIkroorganismen (Sp. 8, Z. 48-Sp. 9, Z. 30 und 
Abb. 1 und 2); 

D4: eine Dispensiervorrichtung zur Abgabe kieiner Fliissigkeltsvolumina einer 

Zellsuspension, die sich ebenfalls zum l\^ischen eIner Partikel-(Zell-Suspension 
mit einer Losung, z.B. einer Tragerflussigkeit, aus einem zweiten Reservoir 
eignet, wobei das Kontaktelement zwischen den Zufuhrungen und dem Auslass 
totvolumenfrei sind (Seite 10, 2. Abschnitt); 

D5: ein totvolumenf reies Einlassventii fur ein Durchfluss-Zytometer mit Proben- und • 
Hullfluss (Sp. 2, Z. 56-65). 



5. Die Anmeldung erfullt femer nicht die Erfordemlsse der Artikel 33(1) und (3) PCT, da 
die abh3ngigen AnsprOche 5, 6, 9 und 15 keine erfinderische Tatigkeit gemass Art. 
33(3) PCT beinhalten: 

Die technischen Merkmale der Anspruche 5, 6, und 9 sind bereits zu gleichen oder 
ahnlichen technischen Zwecken aus der Kombination der Dokumente D1 und D2 
bekannt (s. Passagen des Rechercheberichts). Dabei beschreibt das Dokument D2: 
einen Partikelinjektor zum Zahien der Leukozyten, wobei dieser eine 
Zentriervon-ichtung fur die InjektionsdQse sowie ein abschraubbares EndstQck der 
Abgabeleitung enthait. 

Die technischen Merkmale des Anspruchs 15 sind zu gleich oder ahnlichen Zwecken 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTiERBARKEIT 
(BEIBLATT) ; 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP2004/004984 



aus dem Dokument D4 bekannt (wobei in D4 nur ein Teil des Injektors ist 
autokiavierbar ist). 

6. Die teclinischen Merkmale der Anspruche 8 sowie 10-12 scheinen von keinem der 
zum Stand der Technik gehdrigen Dokumente vonA^eggenommen zu werden. 
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5 1, Partikelinjektor (15, 15' , zur Einbringung von Par- 

tikeln in einen TrSgerstrom eines mikrof luidischen Systems, 
insbesondere zur Einspritzung von biologischen Zellen in den 
Tragerstrom eines Zellsortierers, mit 

- mindestens einem Einlass (34, 34', 34") zur Aufnahme des 
10 Tragerstroms, 

- mindestens einem Auslass (37, 37', 37") zur Abgabe des 
Tragerstroms mit den eingebrachten Partikeln, 

- mindestens einem Tragerstromkanal (42, 42', 42"), der den 
Einlass- <34, 34 '-, -34'") mit demf- Ausiass (-S?-,— 37'-, 37"-)- ve-E-r 

" 15 bindet, 

- mindestens einem in den Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
miindenden Inj ektionskanal (43, 43', 43") zur Einbringung 
der Partikel in den Tragerstrom, wobei der Tragerstromka- 
nal (42, 42', 42") totraumfrei ist, 

20 daduroh gekeimzeichnel;, dass 

der Inj ektionskanal (43, 43',. 43") einen Querschnitt auf- 
weist, der sich zu dem Tragerstromkanal (42, 42", 42") bin 
verengt . 

25 2. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 1, dadurch 
gekeimzelohnet, dass der Inj ektionskanal (43, 43', 43") 
stumpfwinklig in den Tragerstromkanal (42, 42', 42") mUndet, 

3. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 1, dadurch 
30 gekennzelehne-b, dass der Inj ektionskanal (43^ 43', 43") im 
wesentlichen rechtwinklig in den Tragerstromkanal (42, 42', 
42") mUndet- 



4. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprache, dadurch gekennzexchnet;, dass der Einlass 
(34, 34', 34") und der Auslass (37, 37', 37") einen im we- 
sentlichen gleich groiien Querschnitt aufweisen. 

5 

5. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, daduroh gekennzexdhnel:, dass der Einlass 
(34, 34', 34") und/oder der Auslass (37, 37', 37") eine Zen- 
trierhilfe (40, 40', 40", 41, 41', 41") aufweist, urn an dem 

10 Einlass (34, 34', 34") und/oder an dem Auslass (37, 37', 

37") eine Leitung (36, 39) koaxial zu dem Tragerstromkanal 
(42, 42', 42") anzubringen. 

6 . ■ Part i ke-lin j ektor (-l-S 1 5 ' , - 15 ' ') na-ch . Ai^sp-ruch 5 , dadurch 
15 gekennzelchnet, dass die Zentrierhilf e (40, 40', 40", 41, 

41', 41") aus einer im wesentlichen hohlzylindrischen Auf- 
nahme besteht, die an den Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
angrenzt und koaxial zu dem Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
angeordnet ist, wobei der Innendurchmesser der Aufnahme um 
20 die Wandungsstarke der Leitung (36, 39) groBer als der Innen- 
durchmesser des Tragerstromkanals (42, 42', 42") ist. 

7. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzexolmel^, dass der Injekti- 

25 onskanal (43, 43', 43") an der Oberseite angeordnet ist. 



8. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzelchnet;, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42', 42") einen Querschnitt aufweist, der 
30 sich von dem Einlass (34, 34', 34") ausgehend zu dem Auslass 
(37, 37', 37") hin erweitert. 



9. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden AnsprUche, dadurch gakennzexchneb, dass sich der Ein- 



4. Partikelinjektor (15, 15', 15"') nach einem der vorherge- 
henden AnsprUche, daduroh gekennzeichnet, dass der Einlass 
(34, 34', 34'M und der Auslass (37, 37', 37") einen im we- 
sentlichen gleich grolien Querschnitt aufweisen. 

5 

5. Partikelinjektor (15, 15», 15") . nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekexinzelclmet, dass der Einlass 
(34, 34', 34") und/oder der Auslass (37, 37', 37") eine Zen- 
trierhilfe (40, 40', 40", 41, 41', 41") aufweist, urn an dem 

10 Einlass (34, 34', 34") und/oder an dem Auslass (37, 37', 

37") eine Leitung (36, 39) koaxial zu dem TrSgerstromkanal 
(42, 42', 42") anzubringen. 

- 6 . • Par t i ke-lin j ektor (1-5 1 5 ' , - i5 ' ') na-c-h - Anspruch 5 , dadurch 
15 gekennzelcshnel:, dass die Zentrierhilf e (40, 40', 40", 41, 
41', 41") aus einer im wesentlichen hohlzylindrischen Auf- 
nahme besteht, die an den TrSgerstromkanal "(42, 42', 42") 
angrenzt und koaxial zu dem Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
angeordnet ist, wobei der Innendurchmesser der Auf nahme um 
20 die Wandungsstarke der Leitung (36, 39) grOBer als der Innen- 
durchmesser des TrSgerstromkanals (42, 42', 42") ist, 

7. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge-* 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzelchnet:, dass der Injekti- 

25 onskanal (43, 43', 43") an der Oberseite angeordnet ist. 

8. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gokennzQichneb, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42', 42") einen Querschnitt aufweist, der 

30 sich von dem Einlass (34, 34', 34") ausgehend zu dem Auslass 
(37, 37', 37") hin erweitert. 

9. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden AnsprUche, dadurch gak®nnzQidlmQ*b, dass sich der Ein- 



lass (34, 34', 34") des Tr^gerstromkanals (42, 42', 42") an 
der Unterseite und der Auslass (37, 37', 37") des TrSger- 
stromkanals (42, 42', 42") an der Oberseite befindet. 

10. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadnrch gekennseldhne'b, dass der Injekti- 
onskanal (43, 43', 43") eine Einfflhrhilfe (45) fUr eine In- 
jektionsnadel aufweist. 

11. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichne'b, dass die Einfahrhilfe (45) eine trichterfor- 
mige Querschnittserweiterung (50) des Injektionskanals auf- 
weist . 

12. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 10 oder 11, 
dadurch gekennze±cdine'k, dass die Einfuhrhilfe (45) aus einem 
15sbar befestigen separaten Bauteil besteht, in dem eine 
trichterfttinmige Einfahrdf f nung (50) angeordnet ist, die im 
montierten Zustand in den Injektionskanal (43, 43', 43") 
mtindet . 

13. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden AnsprUche, dadurdh gekexmselehnefc, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42', 42") eine im we sent lichen absatzfreie 
Innenkontur aufweist. 

14. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzelchnel;, dass der Tr^ger- 
stromkanal (42, 42', 42") ein Volumen aufweist, das zwischen 
0,02^1 und 1 ml liegt. 

15. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (15, 15', 15") autoklavierbar ist. 
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16. Partikelinjektor (15^ 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadarch gekexmzexchne^, dass der Partikel- 
injektor (15, 15', 15") mindestens teilweise aus Polyether- 

5 etherketon, LEXAN®, Keramik oder Metall besteht. 

17. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, daduroh gekennzelchne^, dass der Partikel- 
injektor (15, 15', 15") mindestens teilweise aus einem wSr- 

10 meleitf ahigen Material besteht. 

18. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 17, dadurch 
gekennzeichne^, dass der Partikelinjektor (15, 15', 15") mit 
einem T'emperatursensor (*3'0") und/odex mit- einem Temperierele- • 

15 ment (31) verbunden ist. 

19. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden AnsprUche, dadiirch gekonnzexohne'b, dass der Einlass 
(34, 34', 34") und/oder der Auslass (37, 37', 37") zur Be- 

20 festigung einer Leitung (36, 39) ein Gewinde (35, 35', 35", 
38, 38', 38 ") . aufweist. 

20. Mikrof luidisches System, insbesondere Zellsortierer, mit 
einem Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorher- 

25 gehenden Ansprtiche. 

21. Mikrof luidisches System nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zelclmet, dass der Partikelinjektor (15, 15', 15") in einer 
Tragerstromleitung (14) angeordnet ist, wobei die Trager- 

30 stromleitung (14) in einen Zellsortierer (1) mUndet. 

22. Mikrof luidisches System nach Anspruch 20 oder 21, gekenn- 
zeichnet durch einen Temperatursensor (30) zur Messung der 
Temperatur des Partikelinjektors (15, 15', 15"). 



23. Mikrof luidisches System nach einem der AnsprUche 20 bis 
22, gekennzeic^hne^ durch eiri Temperierelement (31) zur Behei- 
zung und/oder Ktthlung des Partikelinjektors (15, 15', 15''). 

5 

24. Mikrof luidischeis System nach Anspruch 22 und 23, gekenn- 
zeichnet: durch einen Temperaturregler (32), der eingangssei- 
tig mit dem Temperatursensor (30) und ausgangsseitig mit dem 
Temperierelement (31) verbunden ist. 

10 

25. Mikrof luidisches System nach einem der Anspruche 21 bis 
24, dadurch gekennzexchne^ , dass in der TrSgerstromleitung 
(14') mehrere Partikelinjektoren (15-1--15.3) hintereinander 
angeordnet sind. . . . . . . ^ . 

15 * * * * ★ 



A r^K i r\ ■ ^ M . 



